高血圧症における腎性降圧系の研究 -特にNaバランスとの関係- by 春山 敏明
高血圧症における腎性降圧系の研究 -特にNaバラン
スとの関係-
著者 春山 敏明
号 1503
発行年 1983
URL http://hdl.handle.net/10097/19594
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
最終学歴
学位論文題目
はるやまとしあき
 春山敏明(宮城県)
医学博士
 医第1503弓・
 “召下058{下9月14E1
 学位規則第5条第2項該当
 昭和50年3月
弘前大学医学部医学科卒業
 高血圧症における腎性降圧系の研究
 一特にNaバランスとの関係一
 (主査)
論文審査委員教授吉
教授後
永馨
藤由夫
 一13一
教授松沢大樹
論文内容要旨
目的
 腎性降圧系である腎カリクレインーキニン〔K-K)系およびプロスタグランディン(PGs)
 は昇圧系であるレニンーアンジオテンシンーアルドステロン(R-A-A)系と連動しながら生
 体の水・Na代謝の調節に関与しているものと考えられている。また最近,その水・Na代謝と
 の密接な関係から鉱質コルチコイドの過剰状態におけるエスケープ現象との関連が注目されてい
 る。しかし,これまでの報告は主として鉱質コルチコイド投与下における動物実験や正常者につ
 いての研究であり,臨床における典型的な鉱質コルチコイド過剰状態である原発性アルドステロ
 ン症(PA)で検討された報告はない。そこで本研究ではPAおよび本態性高血圧症(EH)に
 おいて尿中カリクレイン排泄量(UKAV),キニン排泄量(U圃V),PGE排泄量(UpGEV)を腎
 での産生・分泌の指標とし,生理食塩水(生食)の点滴静注による急性Na負荷がこれらの腎性
 降圧系の代謝に及ぼす影響を観察し,相互の関係を検討するとともに,PAとEHとの比較にお
 いてエスケープ現象における腎性降圧系の関与を検討した。
方法
 対象は未治療のpA14例(腺腫例12例,過形成例2例),低レニン性EH(LR-EH)12例,
 正レニン性EH(NR-EH)12例およ'び術後のPA5例である。早朝安静2時間を対照とし,生
 食1ぞを毎分10mlの速度で100分間点滴静注し,さらに静注後100分間の経過を追った。各期間
 毎に採血,採尿を行い,血漿レニン活性(PRA),血漿アルドステロン濃度(PAC)1尿量
 (UV),腎Na排泄率(FENa),K排泄率(FEK),UKAV,UKIV,UpGEVを測定した。
 PRA,PAC,UKAV,U圃V,UpGEVの測定は放射免疫法によった。
結果
 1)対照時にはPAおよびLR-EHではNR-EHに比し,PRAは有意に抑制されており,
 PAC,UV,FEK,UKAV,UIロVはPAにおいてEHの2群に比し,有意に高値を示し,
 FENaおよびUpGEVには3群間に差異を認めなかった。2)生食静注後,PRAおよびPACが
 抑制されたにもかかわらず,UV,FENa,UKAV,・U臆Vは3群ともに有意に増加したが,そ
 の変化の程度はPAにおいて最も大でありEH2群間には差異を認めなかった。またFEKは
 PAにおいてのみ有意に増加し,UPGEVは3群ともに増加したが.その増加の程度には3群間に
 差異を認めなかった。3)生食静注前後でUKAVとU圃Vとの聞,UKAVあるいはU田VとUV,
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 FENa,FEKとの間に各々有意の正相関を認め,さらにUpGEVとUVあるいはFENaとの間
 にも各々有意の正相関を認めたが,UPGEVとFEKとの間には一定の関係がみられなかった。ま
 たUKAVあるいはU圃VとUpGEVとの間にも弱いながら正の相関関係が認められた。4)術後の
 PAにおいては,術後経過が短かく,R-A-A系が抑制傾向にあるものでは,生食静注後の反
 応が術前とほぼ同様のパターンを示し,術後経過が1年以上で,R-A-A系が正常に回復して
 いるものでは前者に比し,減弱している傾向を認めた。
 考案および結論
 1)生食の点滴静注による急性Na負荷により,PA,LR-EHおよびNR-EHの3群にお
 いて著明な水・Na利尿とともに腎K-K系の賦活化がみられ,腎K-K系は等張性体液拡張時
 にみられる水・Na利尿に強く関与していると考えられる。2)この水・Na利尿と腎K-K系の
 賦活化はアルドステ・ンのレベルとはパラレルではないことより,アルドステ・ンの直接作用に
 によるものではなく,各群にみられた反応の差はおそらく生食静注前の体液量あるいはNa貯溜
 量の差異に基づくものと思われ,この反応はPAにおいても最も著明であったことより,腎K-
 K系はPAにおけるアルドステロンのNa貯溜作用からのエスケープ現象に重要な役割を演じて
 いるものと考えられる。3)腎K-K系の賦活化とともに腎PGEの産生も増加し,両者間には
 弱いながら有意の正相関が認められたことより,キニンの水・Na利尿作用の一部は腎PGEを
 介するものと考えられるが,腎PGEの産生にはPA,LR-EHおよびNR-EHの3群間に差異
 がなかったことより,エスケープ状態における水・Na利尿の大部分は腎PGEを介さないキニン
 の腎尿細管に対する直接作用によるものと考えられる。4)PAでは腎K-K系が賦活化してい
 るにもかかわらず,腎PGEの産生にはEH2群との間に差異がなく,エスケープ状態では腎K-
 K系の賦活化に伴い腎PGsの代謝にも著しい変化が生じているものと考えられる。5)PAでは
 水・Na利尿とともに著明なK利尿もみられ,腎K-K系との間に有意の正相関が認められたこ
 とより,腎K-K系はエスケープ状態における腎尿細管遠位部でのK分泌にも,腎PGEとは無
 関係に強く関与しているものと考えられる。
 一15一
 審査結果の要旨
 腎は血圧調節に関して重大な働きをしていることが知られている。腎の血圧調節機構は,
 renin-angiotensin系を代表とする昇圧系と,kallikrein-kininおよびprostaglandin(PG)
 を代表とする降圧系とよりなっている。従来,昇圧系はよく研究されてきたが,降圧系に関して
 はそれほど深く研究されていなかった。そこで本論文の著者春山敏明は,ヒトにおいて,尿中
 kallikrein,kinin,PGの排泄を詳細に分析し,高血圧性疾患における腎性降圧系の役割を研究
 した。
 原発性アルドステロン症14例,低レニン性本態性高血圧12例,正レニン性本態性高血圧12例
 を対象とし,上記尿中降圧物質のほか血漿レニン活性,血漿アルドステロン,血中および尿中電
 解質等を測定した。
 生理的食塩水の点滴静注を行うと,水・Na利尿とともに,kallikreinとkininとの排泄が
 増加した。このとき,PGの排泄も増加した。しかし,原発性アルドステロン症患者においては
 kallikrein-kinin系が増大しているのにPGはむしろ抑制傾向を示した。
 以上,この春山の研究は,Naの代謝における腎性降圧系の役割りを明らかにし,高血圧の成
 立,アルドステロン症におけるエスケープ現象の解明等に新しい知見を加えたものということが
 できる。よって本論文は学位に相当するものと考える。
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